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We　have　found　the　seventh　case　of　heavy　chain　disease　in　Japan　by　analytical　studies　of　abnormal
immunoelectrophoretic　pattern　of　patient’s　serum　of　a　32　years　old　woman　suffering　from　hairy　cell
leukemia．　The　abnormal　protein　found　in　her　serum　and　urine　proved　to　belong　to　lgGl　subclass，
posessing　both　Glm（a）and　Glm（x）allotypes，　and　to　react　with　anti－Fc，　but　neither　anti－Fab，
anti－x，　nor　anti－A　antisera．
　The　M－component　excreted　in　her　urine　was　partially　purified　by　precipitation　with　ammonium
sulfate　and　DEAE－cellulose　ion－exchange－column　chromatography．　lt　was　immunoelectropho－
retically　homogenous　and　the　M．W．　was　estimated　approximately　at　80，000　daltons．　After　reduction
with　2－mercaptoethanol，　a　fragment　of　M．W．　35，000　was　obtained　and　pepsin　digestion　revealed　to
produce　both　intermediate　（M．W．　35，500）　and　other　miscellaneous　polypeptides　（M．W．　approx．
12，000）．
　From　these　results，　the　M－component　was　assumed　to　be　a　homodimer　composed　of　two　disulfide－
Iinked，　abnormally　short　7　1　polypeptide　chains，　from　which　a　part　of　V　domain　and　contiguous
entire　CHI　domain　were　deleted．
緒 言
　免疫グロブリン異常症の患者血中に認められる均
質のparaproteinは，従来，免疫グロブリンの構造，
生合成，あるいは遺伝的制御の異常の解明に格好の
材料を提供し，この分野の発展に多大な貢献をして
きていることは周知の事実である．ハイブリドーマ
作製法の普及により，単クローン性抗体の入手が格
段と容易になった今日でも，生体内で起こりうる免
疫グロブリンの遺伝子組換えや生合成の異常の証左
としての存在意義は多大である1）2）．
　heavy　chain　disease（HCD）は，ヒトリンパ球の
増殖性疾患の一つで，患者の血清や尿中に単クロー
ン性の短い異常な免疫グロブリン重鎖が検出され
る3）．1964年にFranklinらによるγ鎖病の第1例
目の報告4）を端緒として，H鎖病の症例報告が蓄積
（1992年1月22日受付．）
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Fig．　1　lmmunoelectrophoretic　analysis　of　the　patient’　s　serum
　　WHS：whole　human　serum，　NHS：normal　human　serum，　PS：patient’　s　serum．
されてきており，免疫グロブリンの5種のH鎖のう
ち4種（μ，δ，γ，α）のHCDたんぱく質の存在が知
られている3）5）6）．gamma鎖病の症例もすでに100例
以上報告されており，我が国でも，本症例報告以前
の6例を含め，約10例の報告がある3）6）．
　著者らは，hairy　ce111eukemiaと診断された患者
の検体の解析から本邦第7例目と考えられるHCD
を同定し7），そのγHCD蛋白質の性状を解析したの
でその結果を報告する．
実験材料および方法
　症例は，32歳の女性で，昭和52年11月に発熱，
胸痛を主訴として発病．入院時の主要臨床所見は，
脾腫（6横指），貧血（Hb　10．6　g／dl）を伴う白血球
増多（26，500）であり，また血液学的検査で，白血
球の約85％は毛髪様突起を有するリンパ球様細胞
で，表面免疫グロブリン陰性の非T細胞であり，
佐々木らによりhairy　cell　leukemiaと診断され
た7）．
　免疫電気泳動は，Scheideggerの微量法8）を改良
した当教室慣用の方法9）に従った．
　尿たんぱく質の分画は，まず，トルエンを加えて
採取した全尿を活性炭で処理し，終濃度約3Mにな
るように硫安を加え，生じた沈殿を飽和硫安に懸濁
してから20mM　Tris－HCI，　pH　8．0の緩衝液に対し
て十分に透析した．透析内液は，Whatman　DE　52
を用いたDEAE一セルロースカラムクロマトグラフ
ィーにかけ，20mM　Tris－HCI，　pH　8，0の緩衝液に
溶解した塩化ナトリウムの直線濃度勾配により溶
出，分画した．高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）による分析は，　HLC・803　A（TOYO）に
TSK－GEL　G　3000　SWカラムを接続し，0．5M塩
化ナトリウムを含む50mMリン酸ナトリウム緩衝
液，pH　7．0を溶出液として，毎分0。3m1の流速で
ゲル濾過した．分子量の測定は，分子量既知のマー
カー，ヒトIgG，ウシ血清アルブミン，卵白アルブミ
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ン，α一キモトリプシノーゲン，および卵白リゾチー
ムの標準曲線から算出した．
　SDS一ポリアクリルアミドゲル電気泳動　（SDS－
PAGE）は，0．1Mリン酸ナトリウム緩衝液，　pH　7．2
中で，0．1％（w／v）のsodium　dodecylsulfate
（SDS）を含む7．5％（w／v）の分離用ディスクゲル
を用い，ゲルカラムー本当たり6mAの定電流で泳
動した．ゲルは，クマジーブリリアントブルーR－
250（半井化学）で染色後，7％（v／v）酢酸で脱色し
た．易動度は，ゲル内マーカーとして使用したBPB
に対する相対的挙動度で示し，標準物質として上記
の5種のたんぱく質を用いた．
　ペプシン分解は，Nisonoffらの方法10）に準じ，
試料に1／50量の結晶ペプシン（Sigma社）を加え，
50mM酢酸緩衝液，　pH　4．5中で，37℃，15－70時
間消化した．
　還元アルキル化は，Porterらの方法11）に準じ，試
料を含む0．55MTris－HC1，　pH　8．2中に窒素ガスを
静かに吹き込んだ状態で，2一メルカプトエタノール
（2ME）を終濃度0．75　Mになるように加え，室温に
1時間放置後，氷水中に移して冷却し，撹拝しながら
等量の0．75Mヨードアセトアミドを加え，トリメ
チルアミンを滴下してpHを8に保ちつつ，1時間
反応させてから生理食塩水に対して透析した．
　免疫グロブリンの各ドメインは，固有のアロタイ
プを持つので，それらの存否から，逆に免疫グロブ
リンの分子種や構成するドメインの推定が可能であ
る そこで，松本による検体上のアロタイプの分布
の検索結果をTabl 　1に示す．血清たんぱく質では，
Glm（z），Glm（a），Glm（x），およびG3m（g）が
検出されたが，尿たんぱく質では，Glm（a）とGlm一
（x）だけが検出され，Glm（z）とG3m（g）はどち
らも検出されなかった．これらの結果をヒトγ鎖ア
tt．1．li，．．，．．．一
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Fig．　2　lmmunoelectrophoretic　pattern　showing
　　that　the　M－component　has　specificity　of
　　Fc－lgG　and　not　Fab－lgG．
実験結果
　1．血清，および尿の免疫電気泳動所見
　患者血清の免疫電気泳動で，γ1領域にM成分を
認めた（Fig．1）．このM成分は，抗κと抗λのど
ちらとも反応せず，抗IgGと抗IgG／Fcの両抗血
清とは反応したが，抗IgG／Fabとは反応しなかっ
た（Fig．　2）Fig．3に示した患者尿の硫安沈殿粗分画
の免疫電気泳動像でも，血清と同様の所見を得た．
また，このIgGのサブクラスは，高月によりIgG　1
と同定された．
　2．免疫グロブリンアロタイプの検索
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Fig．　3　lmmunoelectrophoretic　pattern　of　the
　　patient’　s　urine
Table　1　Allotype　analysis　of　the　patient’s　serum　and　urine
Gm Am Km
71 72　73 a2
　　　　z　a　x　f　n　　g
serum　十　十　十　一　一　十
urine　一　　十　　十　　一　’　一
bO　bi　b3　b5　s　　t　c3　c5　1　　21　3
十　十
（3）
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ロタイプの存在部位（Fig．4）と照合すると，尿たん
ぱく質中に認めたγ1鎖のアロタイプは，両方とも
Cγ3ドメインに存在するが，一方，発現が認められ
なかったGlm（z）とGlm（f）はCγ1ドメイン上
に存在することがわかる．
　3．尿中の異常たんぱく質の分画
　尿を活性炭処理後，硫安沈殿法で部分精製したM
成分をDEAE一セルロースカラムクロマトグラフィ
ーで分画した．その溶出パターンをFig．5に示す．
0．14MのNaC1で溶出するFr．1は，鋭いピークを
形成した．このことは，Fr．1が荷電量のほぼ等しい
分子種，すなわち，均質な蛋白質から成ることを示
している．しかし，遅れて0．25Mの位置に出現す
るFr．　IIは底辺がかなり広がり，不均質な分子種の
集まりと考えられる．なお，Fr．1とFr．　IIの量比
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Fig．　4　Allotypes　of　lgG
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Fig．　5　Fractionation　of　urinary　protein　with　DEAE－cellulose　column　chromatography
s
Fig．　6　Double　immunodifusion　in　agar　showing　reaction　of　identity　between　Fr．　1　and　Fr．　II
　　（right）　with　specificity　of　lgG－Fc　fragment　（left）．
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Fig．　8　HPLC　profiles　of　pepsin－digested　Fr．　1．
Fig．　7　lmmunoelectrophoretic　pattern　of　the
　　purified　Fc　fragment．
は，採取した尿のlotによって異なっていた．
　4．精製たんぱく質の抗原性
　Fr．1とFr．　IIの抗原性を免疫拡散法で調べた結
果をFig．6に示す．　Fr．1とFr．　IIの間に抗原性の
違いは認められず，どちらも抗IgGと抗IgG／Fcと
は沈降線を形成したが，抗IgG／Fabとは反応しな
かった．
　また，ヒト全血清に対する抗血清を用いて両者の
相互関係を調べると，Fig．6に示すように沈降線が
完全に融合し，IgGに対しては一部一致の反応を示
した．したがって，両者は共通の抗原性を持ち，何
れもIgG分子の一部より成ることが分かる．
　Fr．1は，免疫電気泳動上抗ヒト全血清に対し1本
の沈降線を生じ（Fig．7），患者尿の沈降線（Fig．3）
とほぼ同様の所見を示した．尿で時として痕跡程度
にアルブミンの混入が検出されたが，Fr。1では，全
く検出されず免疫電気泳動的に単一であった．
　5．精製たんぱく質の構造
　たんぱく質分解酵素，または，還元アルキル化法
でFr．1を分解し，　HPLCとSDS－PAGEを用いて，
その構造の解明を試みた．
　未処理のFr．1をHPLCで溶出したパターンを
Fig．8aに示す．　Fr．1は，　IgGとウシ血清アルブミ
ンの中間の位置に鋭いピークとして溶出され，検量
線から分子量約78，500と推定した．この主成分以外
にも，極めて微量ではあるが，前後の溶出位置にUV
を吸収する物質の存在を認めた．
　次に，Fr．・1をペプシンで消化し，経時的に取り出
した産物をゲル濾過した結果をFig．8bおよび8c
に示す．15時間の消化（Fig．8b）では，新たに分子
量35，500，および12，800の位置に2つのピークが
出現した．さらに消化を継続した39時間後の産物
（Fig．8c）は，分子量12，000，あるいはそれ以下に
幅広く分布した．
　一方，sDs－PAGEの結果（Fig．9）も同様の傾向
を示し，未処理のFr，1は，高分子側に極くわずか
のバンドを認めたが，分子量約80，000に相当する位
置にほぼ単一の主なバンドを検出し，ペプシン処理
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1．　untreated
2．　peps　in，　15hr
3．　peps　in，　39hr
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Fig．　9　Profiles　of　SDS－polyacrylamide　gel
　　electrophoresis
Table　2　Amino　acid　composition　of　the
　　　Fc　fragment
により低分子成分の比率が上昇した．
　次に，Fr。1を還元アルキル化し，反応産物を
sDs－PAGEで分析した結果，　Fig．9に示したように
分子量約35，000と推定されるバンドを得た．
　篠田による，M成分のアミノ酸分析の結果，カル
ボキシル側末端は，Edman分解の変法によりグリシ
ンであることが明らかになった．一方，ヒドラジン
分解法によりアミノ側末端残基の検定を試みたが特
定できなかった12）．M成分（NIG－67）を塩酸加水分
解して得た全アミノ酸組成と対照物質に選んだヒト
IgG　1骨髄腫たんぱく質由来のγ1鎖（Eu）のそれ
とをTable　2に示したが，プロリンが60．3　＃　g／mg
でかなり高値を示した他は，顕著な構成アミノ酸の
相違は認められなかった．
考 察
　B細胞が，正常な分子形状の免疫グロブリンH鎖
を発現するためには，少なくとも2回の遺伝子組換
えが必要なことが明らかになっている．生殖細胞型
遺伝子では，H鎖の可変領域は，3種類の遺伝子断
片，すなわちy；D，およびノ遺伝子断片に分断エ
キソンとしてコードされている．発現にはD／ノ『，お
よびV／DJ組換えが不可欠であり，さらに，クラス
スイッチで同じ特異性を持つ他のクラスのH鎖の
発現には，別の組換えが必要である．転写されたH
鎖の前駆体RNAは，プロセッシングによるイント
ロンの除去過程を経て成熟したmRNAが完成し，
H鎖生合成の鋳型となる．これらの諸過程は複雑な
発現調節を受けているが，それらの詳細，たとえぼ
再構成前の翻訳されないsterile　mRNAやDNA組
換えの副産物とされる環状DNAの生成機序や意義
Sample Eu
Pro 60．3μ9／mg 38．3μ9／mg
Val 51．3 41．6
Glu 49．1 44．2
Asp 37．！ 31．6
Ser 36．9 44．7
Lys 35．9 30．4
Leu 32．3 29．8
Thr 29．5 32．5
Gly 20．7 32．0
Tyr 16．7 18．6
Ala 14．1 22．0
Phe 13．6 ！6．2
His 13．0 8．2
Arg 12．5 10．2
Cys 12．1 11．8
Ile 8．1 8．2
Met 7．5 5．9
Hydrolysis：at　105eC，　24　hr　in　6N　HCI．
Eu：71－heavy　chain　myeloma　protein．
などは，未だ完全には解明されていない．
　単クローン性の骨髄腫たんぱく質が免疫グロブリ
ンの構造の研究上，貴重な材料を提供し，この分野
の初期の発展に多大な貢献をしてきた．本研究で対
象としたH鎖病は，FranklinらによりL鎖を欠
き，多くはH鎖も不完全な単クローン性免疫グロブ
リンの産生を本質的特徴とする疾患群であることが
明らかにされた．本疾患では，各種の構造的異常を
持つH鎖が産生され，これらの異常たんぱく質の構
造の解析は，“自然の実験”の産物として免疫グロブ
リンの構造遺伝子，転写調節，および生合成過程の
探究上有益な情報を提供する．
　本症例の血清，あるいは尿中に認めた異常なたん
ぱく質は，免疫電気泳動および免疫拡散法でのサブ
クラス特異的抗血清との反応成績から，γ1のH鎖
であり，したがって患者の疾病がHCDである事は
疑いの余地がない．アロタイプの検索により，尿中
のγ1たんぱく質にGlm（a）とGlm（x）を検出
したが，Glm（z）とGlm（f）は検出されなかった．
Asp－356，　Leu・358とGly－431のそれぞれに対応す
るGlm（a）とGlm（x）の存在は，　CH　3ドメイン
の含有を示し，互いに排他的なLys－214とSer－219
のそれぞれに存在する13）Glm（z）とGlm（f）が見
（6）
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出せなかったことは，CH　1ドメインとヒンジ領域
の少なくとも一部の欠損を示唆している．
　DEAE一セルロースカラムクロマトグラフィーで
分画した時のminor成分であるFr．　IIは，抗原性，
あるいは低分子量で不均質な性状から，本症を本質
的に規定するたんぱく質ではなく，むしろ採取，保
存，取扱い中混入した微生物によって，主成分であ
るFr．1が分解されて生じた副産物と思われる．
　HCDたんぱく質を構成する基本的サブユニット
であるH鎖ポリペプチドの長さは，患者間，および
そのアイソタイプにより異なるが，多くは正常H鎖
の1／2－3／4の長さである3）6）．gamma　HCDたんぱく
質の場合，分子量27，000－49，000のものが多いが3），
69，000－95，000の報告例もあり14）一16），通常は，CH！
ドメインを欠失した2本の短いγ鎖のhomodimer
として存在する．本症例のγ1HCDたんぱく質
（Fr．1）の分子量は，ゲル濾過とSDS－PAGEにより
78，000－80，000と推定され，2MEで還元アルキル化
すると分子量がおよそ1／2（35，000）のポリペプチド
が1種類のみ得られたので，このものはジスルフィ
ド（S－S）結合した短いγ1鎖の二量体と考えられ
る．この推定は，抗lgG／Fcと反応するが，抗IgG／
Fabとは反応しない事実，並びにGlmアロタイプ
の検索結果とも一致してCH　1ドメインの欠失と，
CH　3ドメインの存在を支持する．さらに，分子量を
考慮すると，本症例のHCDたんぱく質は，　Vドメ
インの一部とCH　2およびCH　3ドメインを含む
と思われる．
　アミノ酸配列の分析結果も，カルボキシル末端は
グリシンと同定でき，CH　3ドメインの保全を支持
した．
　この観点にたち，ペプシン消化の結果を解釈して
みる．IgGをペプシンで消化すると，　F（ab’）2，　pFc’
およびCH　2ドメイン由来の低分子ペプチドを生
ずることが知られておりエ7），Fr．1のペプシン消化産
物の中に見出だされた分子量12，800のペプチド鎖
の主成分はCH　3ドメインに相当する．他方，
35，500の中間産物はpFc’様のCH　3ドメインニ量
体に若干の未消化のペプチドが結合したもの，ある
いはペプチド断片の非特異的会合体と思われる．そ
の根拠は一般に，IgG　1とIgG　2サブクラスは，ペ
プシンで比較的消化されにくい事実に加えて，非特
異的分子間相互作用をSDSで抑制した条件下で，
ペプシン消化産物をゲル内で電気泳動した場合に
は，Fig。9に示すようにこの中間産物をほとんど認
めず，ペプチド断片しか検出されないからである．
この点の確定には，消化産物のそれぞれの分画の抗
原性を調べる必要がある．しかし，以上の成績から
本症例のγ1HCDたんぱく質は，　Vドメインの一
部とCH　2およびCH　3ドメインで構成され，　CH　1
ドメインを含む内部欠席（internal　deletion）を有
する分子量35，000－39．，000の短い異常γ1鎖がジ
スルフィド結合したhomodimer構造を持つと推定
した．
　抗血清との反応を利用してエピトープの有無を検
索する方法は，尿中のたんぱく質分解酵素によるエ
ピトープの喪失や立体障害によるエピトープの隠蔽
のため抗原抗体反応が抑制される恐れがあり，陰性
の結果が必ずしも対応するエピトープの欠損を示す
ものではない．事実，γ3HCD患者血清中のM成
分，OMMで翻訳後の部分分解が実証されてい
る18）19）．このOMMは，　L鎖を伴わず，　Vおよび
CH　1ドメインを完全に忘失しているが，アミノ末
端側は，正常なγ3鎖ヒンジ領域内のアミノ酸残基
から始まっている．しかし，患者末梢血から樹立し
たOMM産生性培養細胞株から分泌された直後の
OMMは，正常なγ3鎖V領域のアミノ宋端を保
有することが知られている18）．また，Alexanderら19）
はmRNAを分析して，アミノ末端に19アミノ酸残
基のリーダー配列とV領域の15番目のアミノ酸の
コドンの途中までの配列が存在し，V領域の残りの
配列とCH　1ドメインは全て欠失していたが，ヒン
ジ領域内の途中からは，正常γ3鎖をコードする
RNAの配列に復帰した構造を明らかにした19）．こ
の事実は，HCDたんぱく質の成熟mRNAの翻訳
初期産物が尿中に排出されるまでの段階で，ポリペ
プチド鎖が比較的ゆるやかに会合しているため，た
んぱく質分解酵素に対する感受性が比較的高いと考
えられるアミノ末端側がランダムな分解を受けがち
であることを示唆している．本研究でも，尿検体の
採取，保存は，アジ化ナトリウムとトルエンの存在
下で行ったが，アミノ末端の分析の結果，アミノ末
端は決して単一ではなく，多様なアミノ酸が検出さ
れ，分子種を異にするポリペプチドの混在を示し，
同定は不可能であった．これは，ある程度の分解が
採取以降に起きているためと思われる．
　gamma　HCDたんぱく質は，　CH　1ドメインを完
全に欠失していることが共通した特徴である3）6）．V
（7）
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ドメインを全く欠くγHCDたんぱく質の存在も報
告されているが，ほとんどは，正常な翻訳開始部位
を保持し，C末端寄りに存在する様々な長さのVド
メインの部分的凶冷と，CH　1ドメインの欠失が連
続して大きな内部洋弓となり，ヒンジ領域からは，
正常分子の配列が保存されている．遺伝子組換えを
利用した研究の発展により，幾つかの例で，異常な
HCDたんぱく質の生成機序が解明されつつあり，2
種の異なるDNA欠失，すなわちCH　1ドメインを
中心としたHCDたんぱく質のコード配列そのもの
の欠失，およびスプライス部位の欠失の寄与が明ら
かにされつつある．gamma　3　HCDたんぱく質，
OMMは，　CH　1ドメイン全てとVドメインの大部
分の欠失以外にCH　1ドメインの5’末にスプライ
シング受容部位の欠如があり，残存したJがヒンジ
領域エキソンにスプライスして生ずる20）．gamma　l
HCDたんぱく質，　RIVでも，構造遺伝子の欠失の
他に，塩基配列の挿入／欠失によるスプライシングの
J供与部位の変化が，リーダーペプチドエキソンを
ヒンジ領域エキソンに直接スプライスしてい
る21）22）．最近，アミロイドーシスでもHCDたんぱ
く質様の免疫グロブリン断片がアミロイドたんぱく
質として沈着し，血清や尿中にも見出される例が報
告されている23）．このたんぱく質は，Vおよび
CH　3ドメインの228アミノ酸残基のみから成る分
子量約22，000の分子で，通常のHCDたんぱく質と
は全く構造を異にするたんぱく質で，これまで報告
されたことのない新しい型のHCDたんぱく質であ
る．著者らは，γHCDたんぱく質を硫安沈殿物と
して冷蔵保存中に大部分が重合し，2MEによる還
元，5M尿素，0．1Mグリシン塩酸（pH　2。3），お
よび2．5Mヨウ化ナトリウム処理によって解離が
不可能な状態に変化した経験：を持っているが，これ
はアミロイドたんぱく質が組織に沈着する機序に何
らかの関連を持っているのかも知れない．
　HCDの中でも，μHCDでは，　L鎖産生例が多い
が，γHCDとαHCDでは，　L鎖が産生されない
のにもかかわらず，H鎖が産生され，遊離の状態で
細胞から放出される．正常人では，遊離のH鎖は，
そのCH　1ドメインにH鎖結合たんぱく質，　Bipが
結合し，そのためL見なしでは抗体産生細胞から分
泌されないのに，CH　1ドメインを欠いたHCDた
んぱく質にはBipが結合できないので，　L鎖なしで
も細胞外に分泌されうると考えられている20）21）．
　これらの異常な免疫グロブリンの構造の解明は，
過去にその実績を示したように，抗体産生の謎を解
く上で重要な手がかりであろう．
結 語
　血清の免疫電気泳動像が異常を示した32歳の
hairy　cell　leukemia症例の，血清および尿の詳しい
免疫学的検索の結果，本邦で第7丁目のheavy
chain　diseaseであることを確定した．
　これらの検体中に認めた異常たんぱく質は，IgG　1
サブクラスに属し，Glmアロタイプのaとxを持
ち，抗IgG／Fcとは反応するが，抗lgG／Fab，抗λ
および抗κの何れとも反応しなかった．
　尿中のM成分を部分精製し，免疫電気泳動的に
単一で，分子量約80，000のたんぱく質を得た．メル
カプトエタノールで還元処理すると，分子量35，000
分子種が生じ，ペプシン処理では，分子量35，500
の中間体を経て12，000のポリペプチド鎖を生じた．
　得られた分析結果から，このM成分は，Vγド
メインの一年分とCH　1ドメインの全てを欠失し
た，異常に短い構造のγ1鎖2本がジスルフィド結
合したhomodimerであろうと推定した．
謝辞：異常蛋白質のサブクラス，並びに血清型の検
索に御助力頂いた熊本大学第二内科・高月清教授，
大阪医科大学法医学教室・松本秀雄教授，本症例の
臨床データ，並びに検：体の御提供と有益な御助言を
頂いた駒込病院内科・佐々木常雄博士と坂井保信博
士，アミノ酸分析に御協力頂いた東京都立大学理学
部化学・篠田友孝教授，武田薬品中央研究所・福田
常彦博士に深謝致します．
　また，本研究の経費の一部は，厚生省特定疾患・
系統的血管病変に関する調査研究班より援助を受け
た．
文 献
1）　Reth，　M．G．　and　Alt，　F．W．：Novel　immunoglobulin
　heavy　chains　are　produced　from　DIH　gene　seg－
　ment　rearrangements　in　lymphoid　cells．　Nature，
　312：418”一423，　1984
2）藤田清貴，桜林郁之介，河合　忠，他：多発性骨髄腫
　例に認められたCH2ドメインの欠損が考えられる
　異常分子IgG2の免疫化学的特性．生物物理化学，
　34：19・一・24，　1990
3）　Seligmann，　M．，　Mihaesco，　E．，　Preud’　homme，　J－L．，
（8）
一　462　一 東京医科大学雑誌
　　　et　al：Heavy　chain　diseases－Current　findings　and
　　　concepts．　lmmunological　Rev．，　48：145r’一167，　1979
4）　Franklin，　E．C．，　Lowenstein，　J．，　Bigelow，　B．，　et　al：
　　　Heavy　chain　disease一　A　new　disorder　of　serum
　　　7－globulins，　Report　of　the　first　case．　Am．　J．　Med．，
　　　37：332rv350，　1964
5）今村幸雄：分子構造異常を示す免疫グロブリン異常
　　　症一免疫グロブリン・フラグメント病一．臨床血液，
　　　16：1007一一1035，　1975
6）松崎博充，高月　清：H鎖病．日本臨淋，48：1120
　　　’一1126，　1990
7）佐々木常雄，井深田鶴子，今井邦之，他：Hairy　cell
　　　leukemiaと考えられる病変を示したγ一heavy
　　　chain　diseaseの一例．第22回臨床血液学会口演要旨
　　　集，1980
8）　Scheidegger，　J．J．：Une　microme’　thode　del’　im－
　　　munoe’正ectrophorese．　Int，　Arch．　Allergy，7：103
　　　・一110，　1955
9）鈴田達男，中川秀子：寒天ゲルを用いた免疫電気泳
　　　動法の一手技．生物物理化学，13；30～31，1967
10）　Nisonoff，　A．，　Wissler，　F．C．，　Lipman，　L．N．，　et　al：
　　　Separation　of　univalent　fragments　from　the
　　　bivalent　rabbit　antibody　molecule　by　reduction　of
　　　disulfide　bonds．　Arch．　Biochem．　Biophys．，　89：230
　　　一一239，　1960
11）　Fleishman，　J．，　Pain，　R．H．，　Porter，　R．R．：Reduction
　　　of　7－globulins．　Arch．　Biochem．　Biophys．，　（Suppl．
　　　1）　：174，　1962
！2）篠田友孝，吉村和法，奥山典生，他：γlH鎖病尿タ
　　　ンパクの化学的性状．第53回日本生化学会講演要旨
　　　集，p．587，1980
13）　Schanfield，　M．S．　and　van　Loghem，　E．：Ch．　94
　　　Human　immunoglobulin　allotypes．　Handbook　of
　　　experimental　immunology，　4　th　ed．，　Vol．　3，　Weir，
　　　D．M．，　Blackwell　scientific　publications，　Oxford，
　　　1986
14）　Woods，　R．，　Blumenschein，　G．R．，　Terry，　W．D．：A
　　　new　type　of　human　gamma　heavy　chain　disease
　　　protein－lmmunochemical　and　physical　character－
　　　istics．　lmmunochemistry，　7：373－v381，　1970
15）
16）
17）
18）
19）
20）
21）
22）
23）
第50巻第3号
Cooper，　S．M．，　Franklin，　E．C．，　Frangione，　B．：
Molecular　defect　in　a　gamma－2　（7　2）　heavy
chain．　Science，　176：187’一189，　1972
Lyons，　R．M．，　Chaplin，　H．，　Tillack，　T．W．：Gamma
heavy　chain　disease－Rapid，　sustained　response　to
cyclophosphamide　and　predonisone．　Blood，　46：1
一一X，　1975
Stanworth，　D．R．　and　Turner，　M．W．：Ch．　12　lm－
munochemical　analysis　of　human　and　rabbit　im－
munoglobulins　and　their　subunits，　Handbook　of
experimental　immunology，4th　ed．，　Vo1ユ，　Weir，
D．M．，　Blackwell　scientific　publications，　Oxford，
1986
Alexander，　A．，　Barritault，　D．，　Buxbaum，　J．：
Gamma　heavy　chain　disease　in　man－Translation
and　part al　purification　of　mRNA　coding　for　the
deleted　protein．　Proc．　Natl．　Acad．　Sci．　USA，　75：
4774”一4778，　1978
Alexander，　A．，　Steinmetz，　M．，　Barritault，　D．：7
heavy　chain　disease　in　man－cDNA　sequence　sup－
ports　partial　gene　deletion　model．　Proc．　Natl．
Acad．　Sci．　USA，　79：3260“一3264，　1982
Alexan er，　A．，　Anicito，　1．，　Buxbaum，　J．：Gamma
heavy chain　disease　in　man－Genomic　sequence
reveales　two　noncontiguous　deletions　in　a　single
gen ．　J．　Clin．　lnvest．，　82：1244・Ni1252，　1988
Cogne’，　M．，　Bakhshi，　A．，　Korsmeyer，　S．J．：Gene
mutations　and　alternate　RNA　splicing　result　in
truncated　lgL　chains　in　human　7　H　chain　dis－
ease．：J．　lmmunol．，　141：1738一一1744，　1988
Guglielmi，　P．，　Bakhshi，　A．，　Cogne’，　M．：Multiple
genomic　defects　result　in　an　alternative　RNA
splice　creating　a　human　7　H　chain　disease　pro－
tein．：J．　lmmunol．，　141：1762一一1768，　1988
Eulitz，　M．，　Weiss，　D．T．，　Solomon，　A．：Immunog－
lobulin　heavy－chain－associated　amyloidosis．：
Proc．　Natl．　Acad．　Sci．　USA，　87：6542’v6546，　1990
（別刷請求先：〒160新宿区新宿6－1－1
　　　　　　　　　　東京医科大学血清学教室浅倉英樹）
（9）
r
